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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Citrato de tofacitinibe
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Citrato de tofacitinibe 5 mg em embalagens contendo 60 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO > 2 ANOS DE IDADE E > 40 KG

COMPOSICAO

Citrato de tofacitinibe 5 mg

Cada comprimido revestido de citrato de tofacitinibe contém 8,078 mg de citrato de
tofacitinibe equivalente a 5 mg de tofacitinibe.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica,
estearato de magnésio e Opadry® II branco (hipromelose, didxido de titanio, lactose
monoidratada, macrogol, triacetina).

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

* Artrite reumatoide

Citrato de tofacitinibe ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um ou
mais medicamentos modificadores do curso da doenga (DMARDs).

* Artrite psoriasica

Citrato de tofacitinibe ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
psoridsica ativa que apresentaram uma resposta inadequada ou intolerancia a
medicamentos que bloqueiam o fator de necrose tumoral (TNF).

* Espondilite anquilosante
Citrato de tofacitinibe estd indicado no tratamento de pacientes adultos com espondilite
anquilosante (EA) ativa que ndo responderam adequadamente a terapia convencional.

* Colite ulcerativa

Citrato de tofacitinibe ¢ indicado para a indug@o e manutenc¢ao do tratamento em pacientes
adultos com colite ulcerativa ativa moderada a grave com uma resposta inadequada, perda
de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-
MP) ou antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF).

* Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Citrato de tofacitinibe ¢ indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil de curso
poliarticular ativa (AlJp) em pacientes > 2 anos e > 40 kg que ndo responderam
adequadamente a terapia anterior com DMARDs.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A artrite reumatoide (doenga que causa principalmente dor e inchago das articulagdes), a
artrite psoriasica (doenga inflamatoria das articulagdes, muitas vezes acompanhada de
psoriase), a espondilite anquilosante (artrite da coluna vertebral que leva a um processo
de rigidez), a colite ulcerativa (doenca inflamatéria do intestino grosso) e a artrite
idiopatica juvenil poliarticular sdo doencas nas quais o sistema imunoldgico produz
substancias inflamatorias chamadas de citocinas. O excesso destas substancias ataca o
tecido saudavel resultando em inflamag¢do no local.

Citrato de tofacitinibe ¢ um medicamento que age dentro das células inibindo a atividade
de enzimas chamadas de JAK quinases. Este mecanismo de agdo impede a produgdo de
citocinas especificas resultando em diminui¢do da resposta inflamatoria.

O inicio da resposta ao medicamento pode ser observado a partir da segunda semana de
tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao citrato
de tofacitinibe ou a qualquer componente da formulagdao do produto, pacientes com
infecgdes ativas, infecgdes graves ou tuberculose ativa, pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (diminui¢do da fun¢do do figado) e pacientes gravidas ou que estejam
amamentando (vide questdo 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico
ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacao do bebé.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Procure seu médico imediatamente se desenvolver uma nova infecgao antes ou durante o
tratamento com citrato de tofacitinibe. Se vocé desenvolver uma infeccao grave durante
o tratamento, este devera ser descontinuado, sob a orientacdo do seu médico.

A qualquer sinal de infeccdo (ex.: febre persistente, dor de garganta, hematomas,
sangramento, palidez) ou se apresentar historico médico de tuberculose latente ou ativa,
virus do herpes ou de hepatite, comunique seu médico imediatamente. Ele tomaré as
providéncias necessarias.

Este medicamento pode aumentar o risco de infeccoes. Informe ao seu médico
qualquer alteracio no seu estado de saude.

O risco de herpes-zoster parece ser maior em pacientes japoneses € coreanos tratados com
citrato de tofacitinibe.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (infec¢do viral rara que afeta o sistema
nervoso central) pode ocorrer em pacientes que tomam citrato de tofacitinibe. Se houver
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suspeita de leucoencefalopatia multifocal progressiva, seu médico ira suspender o uso de
citrato de tofacitinibe.

Tromboembolismo venoso (entupimento de veias no corpo, principalmente nas pernas)
pode ocorrer em pacientes que tomam citrato de tofacitinibe. Caso sinta inchacgo e dor nas
pernas procure seu médico imediatamente.

Existe a possibilidade de que citrato de tofacitinibe comprometa as defesas do paciente
contra malignidades (cancer). O impacto do tratamento com citrato de tofacitinibe sobre
o desenvolvimento e curso de malignidades ndo ¢ conhecido, mas malignidades foram
observadas em estudos clinicos.

Citrato de tofacitinibe deve ser administrado com cautela em pacientes com 65 anos de
idade ou mais, pacientes que sdo fumantes ou ex-fumantes de longo prazo, em pacientes
com historico de doenga cardiovascular aterosclerdtica (por exemplo, infarto do
miocardio ou acidente vascular encefalico) e pacientes com outros fatores de risco de
cancer (por exemplo, cancer atual ou historico de cancer). Em pacientes com esses fatores
de risco, o médico deve realizar uma avaliacao individualizada do risco-beneficio antes
de tomar uma decisdo sobre o inicio ou continuacao do tratamento.

Citrato de tofacitinibe deve ser administrado com cautela em pacientes que podem estar
em um risco maior de perfura¢do gastrintestinal (ex.: pacientes com uma historia de
diverticulite). A qualquer sinal e/ou sintoma de dor abdominal comunique seu médico
imediatamente.

Citrato de tofacitinibe deve ser administrado com cautela em pacientes com fatores de
risco conhecidos para fraturas, como pacientes idosos, pacientes do sexo feminino e
pacientes em uso de corticosteroides.

Se ocorrer uma reagdo de alergia/hipersensibilidade (reacdo como angioedema e
urticaria), interrompa imediatamente o tratamento e entre em contato com o seu médico.

Nao ¢ recomendado iniciar o tratamento com citrato de tofacitinibe em pacientes com
contagem baixa de linfocitos, recomenda-se ao médico uma avaliagdo laboratorial
cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medicacdo e a cada 3 meses a partir de entdo.

Foram relatadas quedas na contagem de células que ajudam na defesa do organismo do
paciente contra infec¢des (ex.: neutrofilos) e também na concentracdo de hemoglobina no
sangue. Recomenda-se ao médico uma avaliagdo laboratorial cuidadosa antes de iniciar
0 uso dessa medicagdo, assim como apds 4 a § semanas e a cada 3 meses.

Foram relatados aumentos na contagem de lipidios (gorduras do sangue) tais como
colesterol total, LDL-colesterol (lipoproteina de baixa densidade) e HDL-colesterol
(lipoproteina de alta densidade). Recomenda-se a0 médico uma avalia¢do laboratorial
cuidadosa antes de iniciar o uso dessa medicagdo, assim como apos 4 a 8 semanas.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer
acompanhamento médico estrito e exames laboratoriais periodicos para controle.
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O tratamento com citrato de tofacitinibe foi associado com um aumento da incidéncia de
elevagdo das enzimas do figado comparado ao placebo. A maioria destas anormalidades
ocorreu em estudos com base na terapia com DMARD (primariamente metotrexato).
Recomenda-se ao médico uma avaliagdo laboratorial cuidadosa se houver suspeita de
lesdao do figado induzida por medicamento.

Alguns pacientes que tomam medicamentos para diabetes podem apresentar
hipoglicemia (diminuicio da glicose no sangue). Se isso acontecer, procure seu
médico imediatamente pois pode ser necessario um ajuste de dose dos medicamentos
para diabetes.

Foi visto um risco maior de infecgdes, infeccdes graves, eventos de herpes zoster,
tromboembolismo venoso (entupimento de veias no corpo, principalmente nas pernas),
embolia pulmonar (entupimento de vasos sanguineos no pulmio), eventos
cardiovasculares (doencas que acometem o coracdo e os vasos sanguineos), malignidades
(cancer), perfuracdes gastrintestinais, elevagdes das enzimas do figado (alanina
aminotransferase e de aspartato aminotransferase) e aumento do colesterol em pacientes
com mais de 50 anos e fatores de risco para doenga no coragao. Caso sinta falta de ar, dor
ou opressao no peito, procure seu médico imediatamente.

Recomenda-se que vacinas vivas ndo sejam administradas junto com citrato de
tofacitinibe. Recomenda-se que o paciente tenha todas as vacinas atualizadas de acordo
com as diretrizes atuais de vacinagao antes de iniciar a terapia com citrato de tofacitinibe.
O intervalo entre as vacinagdes vivas € o inicio da terapia com o citrato de tofacitinibe
deve estar de acordo com as diretrizes atuais de vacinacdo referentes aos agentes
imunomoduladores. Consistente com essas diretrizes, se a vacina zoster viva for
administrada, ela deve ser apenas administrada em pacientes com um histdrico conhecido
de varicela (ou catapora) ou naqueles que sdo soropositivos ao virus varicela zoster. A
vacinagdo deve ocorrer pelo menos 2 semanas, mas preferencialmente 4 semanas antes
de iniciar agentes imunomodulares, como o citrato de tofacitinibe.

Algumas vacinas sao contraindicadas para quem esta tomando imunossupressor.
Antes de tomar qualquer vacina, informe ao profissional de saude que vocé esta
tomando medicamento imunossupressor.

A dose de citrato de tofacitinibe deve ser ajustada em pacientes com comprometimento
renal (perda da fun¢do dos rins) moderado ou grave (incluindo, mas ndo se limitando
aqueles com insuficiéncia grave submetidos a hemodialise). Para recomendagdes
especificas de ajuste de dose para cada indicagdo vide item 6. Como devo usar este
medicamento?

A dose de citrato de tofacitinibe deve ser ajustada em pacientes com comprometimento
hepéatico moderado (diminuigdo da funcdo do figado). Para recomendagdes especificas de
dose para cada indicagdo vide item 6. Como devo usar este medicamento? O uso de citrato
de tofacitinibe em pacientes com comprometimento hepatico grave nao ¢ recomendado.
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Mulheres em idade fértil/gravidez: Nao ha estudos adequados e bem-controlados sobre
o uso de citrato de tofacitinibe em mulheres gravidas (vide questdo 3. Quando nao devo
usar este medicamento?). Mulheres em idade fértil que estejam recebendo este
medicamento devem usar métodos contraceptivos adequados (por exemplo, contracepcao
de barreira dupla, como preservativo e diafragma) durante o tratamento e, por pelo menos
4 semanas apos a ultima dose.

Fale com seu médico sobre os riscos associados, e sobre métodos confidveis para o
controle da gravidez que vocé devera utilizar durante o tratamento e por pelo menos 4
semanas apos a descontinuagdo do tratamento. Avise seu médico se vocé estd gravida,
acha que esté gravida ou se esta tentando engravidar. Se vocé engravidar enquanto estiver
tomando citrato de tofacitinibe, informe imediatamente o seu médico.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacgfo: citrato de tofacitinibe estd presente no leite humano. Em decorréncia do
potencial de citrato de tofacitinibe provocar reacdes adversas graves em bebés, a
amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com citrato de tofacitinibe.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: citrato de
tofacitinibe tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a habilidade de dirigir e operar
maquinas. Observe a ocorréncia de fadiga (cansago) durante a terapia com citrato de
tofacitinibe; em caso positivo, vocé€ deve evitar essas tarefas.

Atencao: Contém lactose abaixo de 0,25g/comprimido revestido.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com problemas hereditarios de
intolerdncia a galactose ou outros aciicares, deficiéncia total de lactase ou sindrome
de ma-absorcao de glicose-galactose.

Atencao: Contém o corante dioxido de titanio.

Interacoes Medicamentosas

E importante que vocé mantenha uma lista escrita de todos os medicamentos sob
prescricdo médica e sem prescrigdo que vocé estd tomando; bem como quaisquer
produtos, tais como vitaminas, minerais ou outros suplementos dietéticos. Vocé deve
trazer esta lista com vocé cada vez que vocé visitar o médico ou se vocé estd internado
em um hospital. Esta lista também ¢ uma informacao importante para levar com vocé em
caso de emergeéncias.

Como citrato de tofacitinibe pode ser utilizado em associagdo com metotrexato quando
utilizado no tratamento da artrite reumatoide, vocé deve conversar com seu médico
também sobre outras drogas que devem ser evitadas quando se toma qualquer uma dessas
medicagdes.

O uso de citrato de tofacitinibe deve ser evitado em combinagdo com drogas biologicas
(por ex.: inibidores do TNF, inibidores do receptor de interleucina-1 (IL-1), inibidores do
receptor de interleucina-6 (IL-6), anticorpos monoclonais anti-CD20 e moduladores
seletivos de coestimulacdo e imunossupressores potentes tais como azatioprina, 6
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mercaptopurina, ciclosporina e tacrolimo) devido a possibilidade de aumento do risco de
infecgao.

Cautela ao utilizar o produto em associacdo ao cetoconazol, fluconazol e rifampicina
(vide item 6. Como devo usar este medicamento?). Pode-se utilizar citrato de tofacitinibe
com glicocorticoides, anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs), analgésicos,
metotrexato, contraceptivos orais desde que sob orientagdao de seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Citrato de tofacitinibe deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de

validade e vocé observe alguma mudanc¢a no aspecto, consulte o farmacéutico para

saber se podera ser utilizado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto:

Citrato de tofacitinibe 5 mg: comprimido revestido redondo branco, com Pfizer de um

lado e JKI 5 do outro.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sempre use citrato de tofacitinibe de acordo com as recomendagdes de seu médico. Nao
tome mais citrato de tofacitinibe além do que foi prescrito pelo seu médico.

Citrato de tofacitinibe deve ser administrado por via oral com ou sem alimento. Engula o
comprimido inteiro.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia
* Artrite reumatoide
A dose recomendada ¢ de 5 mg de citrato de tofacitinibe administrada duas vezes ao dia.

* Artrite psoriasica
A dose recomendada ¢ de 5 mg de citrato de tofacitinibe administrada duas vezes ao dia.

* Espondilite anquilosante
A dose recomendada ¢ de 5 mg de citrato de tofacitinibe administrada duas vezes ao dia.

* Colite ulcerativa

A dose recomendada ¢ de 10 mg de citrato de tofacitinibe administrada duas vezes ao dia
por pelo menos 8 semanas, seguido por 5 mg de citrato de tofacitinibe administradas duas
vezes ao dia.
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Seu médico pode decidir estender o tratamento inicial de 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia por um adicional de 8 semanas (16 semanas no total), seguido por 5 mg
de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia.

Seu médico pode decidir descontinuar citrato de tofacitinibe caso citrato de tofacitinibe
nao faga efeito para vocé em 16 semanas.

Para pacientes que tomaram anteriormente medicamentos bioldgicos para tratar a colite
ulcerativa (tais como os que bloqueiam a atividade do fator de necrose tumoral no
organismo) e estes medicamentos ndo funcionaram, o médico pode decidir continuar a
administrar 10 mg duas vezes ao dia. Seu médico lhe dira se isso se aplica a vocé.

Se a manutengdo de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ndo funcionar para
vocé, o seu médico pode decidir aumentar a dose para 10 mg duas vezes por dia.

Se o seu tratamento for interrompido, o seu médico pode decidir reiniciar o tratamento.
Tente tomar o seu comprimido @ mesma hora todos os dias (um comprimido de manha e
um comprimido a noite).

E importante que vocé informe o seu médico como vocé estd sentindo durante o seu
tratamento com citrato de tofacitinibe. Dependendo de sua resposta ao tratamento, seu
médico podera solicitar a alteragdo das doses de citrato de tofacitinibe ou até a interrupgao
do tratamento.

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Citrato de tofacitinibe pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com
metotrexato (MTX).
A dose recomendada de tofacitinibe ¢ de 5 mg duas vezes ao dia para pacientes com AlJp
com mais de 2 anos de idade e com peso igual ou superior a 40 kg. Atencdo, a dose
recomendada ndo deve ser excedida.

Ajuste de Dose
Tabela 1: Ajuste de dose em pacientes recebendo inibidores da CYP3A4 e da
CYP2C19

Artrite reumatoide, Colite ulcerativa
artrite
psoriasica, espondilite
anquilosante ou artrite

idiopatica juvenil
poliarticular

Pacientes recebendo: Se estiver tomando 10 mg
+ Inibidores potentes da duas
CYP3A4 (ex: cetoconazol), vezes ao dia, reduzir para
ou 5 mg uma vez ao dia Smg
* Inibidores moderados da duas vezes ao dia.
CYP3A4 com inibidores
potentes da CYP2C19 (ex: Se estiver tomando 5 mg
fluconazol) duas

vezes ao dia, reduzir para

Smg

uma vez ao dia.
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Administragdo conjunta de citrato de tofacitinibe com potentes indutores da CYP (por
exemplo, rifampicina) ndo ¢ recomendada, pois pode resultar em perda ou reducao da
resposta clinica a citrato de tofacitinibe. Siga a orientacdo do seu médico.

Foram relatados aumentos na contagem de lipidios, tais como colesterol total, LDL-
colesterol (lipoproteina de baixa densidade) e HDL-colesterol (lipoproteina de alta
densidade). Recomenda-se ao médico uma avaliagdo laboratorial cuidadosa antes de
iniciar o uso dessa medicagdo, assim como apos 4 a 8 semanas.

Populacdes Especiais

O seu médico pode reduzir a dose se vocé tiver problemas no figado ou nos rins, ou se
vocé estiver tomando outros medicamentos. O seu médico pode também interromper o
tratamento temporaria ou permanentemente se os exames de sangue mostrarem leucocitos
(células de defesa) ou hemacias (globulos vermelhos) baixos.

Tabela 2: Ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal ou hepatico
Pacientes com Artrite reumatoide, Colite ulcerativa
artrite
psoriasica, espondilite
anquilosante ou artrite
idiopatica juvenil
poliarticular
5 mg uma vez ao dia

* comprometimento renal Se a dose indicada for 10

hepatico moderado*

sido administrada antes da

hemodialise, doses
suplementares nao sdo
recomendadas apds a

realizacao desta.

moderado ou grave mg duas vezes ao dia,
(incluindo, mas ndo se | Para pacientes submetidos | reduzir para 5 mg duas
limitando aos pacientes com | & hemodidlise: no dia do | vezes ao dia.
comprometimento  grave | procedimento, a dose deve

submetidos a hemodialise) | ser administrada apds a | Se a dose indicada for 5
. comprometimento | sessdo. Caso a dose tenha | mg duas vezes ao dia,

reduzir para 5 mg uma vez
ao dia.

Para pacientes submetidos
a hemodialise: no dia do
procedimento, a dose deve
ser administrada apos a
sessdo. Caso a dose tenha
sido administrada antes da

hemodialise, doses
suplementares nao sao
recomendadas apds a

realizacdo desta.

* O uso de citrato de tofacitinibe em pacientes com comprometimento hepatico grave nao

¢ recomendado.

Pacientes Idosos

Nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes > 65 anos de idade.
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Populacao Pediatrica

A seguranca e eficécia de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia foram avaliadas
em pacientes com AlJp de 2 anos a < 18 anos de idade e com peso igual ou superior a 40
kg.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracio do tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé se esquega de tomar citrato de tofacitinibe no horario estabelecido pelo seu
médico, tome-o assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a
proxima dose, pule a dose esquecida e tome a proxima, continuando normalmente o
esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o medicamento
em dobro para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

* Artrite reumatoide

As reagdes adversas graves mais comuns foram infe¢des graves (vide questdo 4. O que
devo saber antes de usar este medicamento?). As infec¢des graves mais comuns relatadas
com tofacitinibe foram pneumonia, celulite, herpes-zoster, infeccado do trato urinario,
diverticulite e apendicite. Entre as infec¢des oportunistas, tuberculose e outras infec¢des
por micobactérias, criptococos, histoplasmose, candidiase esofdgica, herpes-zoster
multidermatomal, citomegalovirus, infec¢des por virus BK e listeriose foram relatadas
com tofacitinibe. Alguns pacientes apresentaram doenga disseminada e ndo localizada.
Outras infecgdes graves que ndo foram relatadas em estudos clinicos também podem
ocorrer (por exemplo, coccidioidomicose).

As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia durante os 3 primeiros meses em
ensaios clinicos controlados foram cefaleia, infec¢des do trato respiratorio superior,
nasofaringite, diarreia, ndusea e hipertensao (vide Tabela 6, Reagdes Adversas com base
em todas as duracdes do estudo).

A propor¢do de pacientes que interromperam o tratamento devido a reagdes adversas
durante os 3 primeiros meses dos estudos duplo-cego, controlados por placebo ou MTX
foi de 3,8% para pacientes tomando tofacitinibe. As infecgdes mais comuns que
resultaram na descontinuagdo da terapia foram herpes-zoster e pneumonia.

* Artrite psoriasica

No geral, o perfil de seguranga observado em pacientes com artrite psoriasica ativa
tratados com tofacitinibe foi consistente com o perfil de seguranca observado em
pacientes com artrite reumatoide tratados com tofacitinibe.
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* Espondilite anquilosante

Na espondilite anquilosante ativa, as reagdes adversas relatadas com mais frequéncia
foram infecgdo do trato respiratério superior (infeccao em: nariz, cavidade nasal, faringe,
laringe e parte superior da traqueia), gripe e fadiga (sensac¢ao de estar cansado o tempo
todo).

¢ Colite ulcerativa

As reacdes adversas relatadas com maior frequéncia em pacientes tratados com 10 mg de
tofacitinibe duas vezes ao dia nos estudos de indugdo foram cefaleia, nasofaringite,
nausea e artralgia.

Nos estudos de indugdo e manuten¢do, nos grupos de tratamento com tofacitinibe e
placebo, as categorias mais comuns de reagdes adversas graves foram distirbios
gastrintestinais e infec¢des, € a reacdo adversa grave mais comum foi o agravamento da
colite ulcerativa.

No geral, o perfil de seguranga observado em pacientes com colite ulcerativa tratados
com tofacitinibe foi consistente com o perfil de seguranca observado em pacientes com
artrite reumatoide tratados com tofacitinibe.

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular
As reagdes adversas em estudos com pacientes com artrite idiopatica juvenil de curso
poliarticular foram geralmente consistentes com os observados em pacientes adultos com
artrite reumatoide, com excec¢do de algumas infecg¢des (infeccdo do trato respiratdrio
superior e infecgdo viral) e disturbios gastrointestinais ou gerais (dor abdominal e febre),
que foram mais comuns na populagdo pediatrica com artrite idiopatica juvenil. Em casos
raros, a infec¢do pode ser fatal.

As reacOes adversas listadas a seguir sdo de estudos clinicos em pacientes com artrite
reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e colite ulcerativa sao
apresentadas por categorias de frequéncia.

Reacio Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pneumonia, gripe, herpes-zoster, infec¢do do trato urinario (infeccdo urinaria), sinusite,
bronquite, nasofaringite (infeccdo do nariz e faringe), faringite (infeccao da faringe),
linfopenia (reducdo de um tipo de célula de defesa no sangue: linfocito), anemia
(diminuicao da quantidade de células vermelhas do sangue: hemacias), cefaleia (dor de
cabega), hipertensdo (pressdo arterial alta), tosse, dor abdominal, vomitos, diarreia,
nausea (enjoo), gastrite, dispepsia (indigestao), rash (manchas vermelhas na pele), acne,
artralgia (dor nas articulagdes), edema periférico (inchago nas extremidades do corpo),
aumento de creatina fosfoquinase no sangue (alteragdo em exame laboratorial).

Reacdo Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento): tuberculose,

diverticulite (inflamacao do intestino), pielonefrite (infeccao do trato urinario), celulite
(infeccdo do tecido gorduroso abaixo da pele), herpes simples, gastroenterite viral
(inflamagdo do estdmago e intestino delgado), infecgao viral, cancer de pulmao, canceres
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de pele nao melanoma, leucopenia (redugado de células de defesa no sangue), neutropenia
(diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutrofilos), dislipidemia
(alteracao do colesterol), hiperlipidemia (aumento da concentracdo de gorduras no
sangue), desidratacdo, insOnia, parestesia (dorméncia e formigamento), infarto do
miocardio (morte das células do musculo cardiaco devido a diminui¢ao da quantidade de
sangue/oxigénio), tromboembolismo venoso (entupimento de veias, principalmente nas
pernas) e tromboembolismo pulmonar (entupimento de vasos sanguineos nos pulmaes),
dispneia (falta de ar), congestao sinusal (congestao dos seios da face), esteatose hepatica
(acamulo de gordura no figado), aumento de enzimas hepaticas (do figado), aumento de
transaminases, aumento de gama glutamiltransferase, eritema (vermelhiddo), prurido
(coceira), inchaco articular (nas articulagdes), tendinite (inflamacao dos tendoes), pirexia
(febre), fadiga (cansago), aumento de creatinina no sangue, aumento de colesterol no
sangue, aumento do LDL-colesterol (lipoproteina de baixa densidade), aumento de peso,
distensdo (estiramento) de ligamento, distensdo muscular.

Reacdo Rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
sepse (infeccdo geral grave do organismo), urosepse, tuberculose disseminada,
bacteremia, pneumonia por Preumocystis jirovecii, pneumonia pneumocdcica,
pneumonia bacteriana, infeccdo por citomegalovirus, artrite bacteriana, linfoma [cancer
que se origina nos linfonodos (ganglios)], teste de fun¢do hepatica (do figado) anormal,
dor musculoesquelética (que afeta musculos, tenddes ou ligamentos).

Muito Rara (ocorre abaixo de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
tuberculose do sistema nervoso central, meningite criptococica, fasceite necrotizante,
encefalite, bacteremia estafilococica, infecgdo pelo complexo Mycobacterium avium,
infec¢do micobacteriana atipica.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
hipersensibilidade (alergia), angioedema (inchago), urticaria (manchas vermelhas na
pele).

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao ha experiéncia com superdose de citrato de tofacitinibe. Nao hd um antidoto
especifico para superdose com citrato de tofacitinibe. O tratamento deve ser sintomatico
e de suporte. Em caso de uma superdose, ¢ recomendado que o paciente seja monitorado
quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas. Pacientes que desenvolverem reacdes
adversas devem receber tratamento apropriado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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DIZERES LEGAIS

Registro 1.1063.0165

Importado e Registrado por:
Fundagao Oswaldo Cruz/Farmanguinhos
Av. Brasil, 4365

Rio de Janeiro - RJ

CNPIJ: 33.781.055/0001-35

Produzido por:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Freiburg Im Breisgau - Alemanha

SAC: 0800 024 1692

sac.far(@fiocruz.br

USO SOB PRESCRICAO
PROIBIDA A VENDA
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Historico de alteracdo da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
27/06/2025 | ----mmmmemeeem 10459 - e 5MG COM
GENERICO - VER CT FR
Incluséo PLAS PEAD
Inicial de OP C X 60
Texto de
Bula-RDC
60/12
04/11/2025 | ------------—- 10452 - 27/06/2025 | 0843604255 10459 - 27/06/2025 | III- DIZERES VP/VPS 5MG COM
GENERICO GENERICO - LEGAIS VER CT FR
— Notificagdo Inclusdo PLAS PEAD
de Alteragdo Inicial de OP C X 60
de Texto de Texto de 5. VPS
Bula - Bula-RDC ADVERTENCIAS
publicac¢do no 60/12 E PRECAUCOES
Bulario RDC
60/12
12/12/2025 | =----=--m-m-- 10452 - 04/11/2025 | 1458976/25-4 | 10452 - 04/11/2025 | 3. QUANDO NAO VP/VPS 5 MG COM
GENERICO GENERICO DEVO USAR ESTE REV CT FR
— Notificagdo — Notificagao MEDICAMENTO? PLAS PEAD
de Alteragdo de Alteragdo OP C X 60
de Texto de de Texto de 4.0 QUE
Bula - Bula - DEVO SABER
publicac¢do no publicacdo no ANTES DE USAR
Bulario RDC Bulario RDC ESTE
60/12 60/12 MEDICAMENTO?
1II- DIZERES
LEGAIS
21/09/2026 | -------------- 10452 - 12/12/2025 | 1594467251 10452 - 12/12/2025 | I- VP/VPS 5 MG COM
GENERICO GENERICO IDENTIFICACAO REV CT FR
— Notificagdo — Notificagdo DO PLAS PEAD
de Alteragdo de Alteragdo MEDICAMENTO OP C X 60
de Texto de de Texto de
Bula - Bula - 1. PARA QUE
publicac@o no publicag@o no ESTE
Bulario RDC Bulario RDC MEDICAMENTO E
60/12 60/12 INDICADO?
2.COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6.COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
IIT - DIZERES
LEGAIS
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